内因性NLRP3インフラマソーム阻害剤であるベータヒドロキシ酪酸はストレスによって誘導される行動と炎症の応答性を減弱させる by Yamanashi, Takehiro
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主論文    
Beta-hydroxybutyrate, an endogenic NLRP3 inflammasome inhibitor, attenuates 
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審 査 結 果 の 要 旨 
 本研究はβヒドロキシ酪酸（BHB）の反復末梢投与に抗うつ様作用があることを、慢性予
測不可能ストレス（CUS）を用いたうつ病モデルラットで検証し、さらに、ストレス状況下
における海馬の炎症性サイトカインを検証したものである。その結果、BHBの反復投与はう
つ病モデルラットで抗うつ作用様の行動改善をもたらすことが判明した。また、急性スト
レスモデルラットにおいては、BHBのストレス負荷前投与が海馬におけるIL-1βの上昇を抑
制することを見出した。拘束ストレスによる海馬TNF-αの変化は認められなかったが、BHB
の投与によって海馬TNF-αレベルは低下した。本論文の内容は、BHBが脳内の炎症性サイト
カインの抑制を介して抗うつ作用を発揮することを示唆するものであり、明らかに学術水
準を高めたものと認める。 
